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【要約】   
Pin1 accelerates tumor progression by enhancing 
epithelial-mesenchymal transition in human pancreatic 
ductal adenocarcinoma 
 
（Pin1 は EMT 亢進を介して浸潤性膵管癌の腫瘍進
展を促進する）         
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【目的】 
浸潤性膵管癌は未だ予後不良な疾患であり、新たな予後予測因子の
発見や有用な分子標的治療の開発が急務である。PPIase である Pin1
は転写因子の活性化を介し、様々な癌種で腫瘍進展を促進すると報
告されている。我々は膵癌における Pin1発現と臨床病理学的因子や
予後との関係を評価し、治療標的因子としての可能性を検討するこ
とを目的とした。 
 
【方法】 
2005年 4月から 2011年 3月までの間に当院にて初回膵切除を行っ
た浸潤性膵管癌 120 例を対象とし、抗 Pin1 抗体で免疫染色を施行
し、発現の高低で 2群に分類し臨床病理学的因子や予後を比較検討
した。また同症例に対して抗 E-cadherin抗体、抗 Vimentin抗体で免
疫染色を行い Pin1 発現との関係を評価した。さらには TGFβで刺
激し、EMTを誘導した膵癌細胞株に対し Pin1 knock down を行い、
EMTマーカーや浸潤能に与える影響を評価した。 
 
【結果・考察】浸潤性膵管癌の約半数で Pin1発現は増強していた。
Pin1 発現は腫瘍径増大、脈管侵襲陽性、高度膵周囲浸潤、CA19-9
高値との関連が示唆され、Pin1高発現は独立した予後不良因子であ
った。膵癌における Vimentin と Pin1 の発現は有意に正の相関を示
し、E-cadherin と Pin1 の発現は有意に逆相関を示したことより、
Pin1は EMT亢進状態の維持に関与する事が示唆された。膵癌細胞
株に対し、TGFβで刺激後に Pin1 knock downを行った細胞株では
E-cadherin の発現は増加に転じ、EMT 誘導転写因子である Snai や
Zeb-2の発現が低下、Invasion assayでは浸潤能の低下も認めた。 
 
【結論】Pin1発現は EMT亢進状態を維持する事により浸潤性膵管
癌の腫瘍浸潤能を増強させ、腫瘍進展を促進することが示唆され
た。この結果、Pin1高発現は浸潤性膵管癌に対する根治手術後にお
ける有意な予後不良因子であった。Pin1は浸潤性膵管癌において有
用な治療標的因子になり得ると考えられた。 
 
